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研究成果の概要（和文）：注射前の中心網膜厚(CRT)から注射1か月後のCRTを差し引いて浮腫改善量とし、その
80%以上が減少した症例を良好例、20%以下しか減少しなかった症例を不良例とした。12例中7例が良好例、5例が
不良例だった。注射回数が増えるとサイトカイン量は全体的に低下するが、不良例では特定のサイトカインが高
値を示し、その発現を制御するエピジェネティック因子が同定された。残存領域では吸収領域に比べて毛細血管
瘤(MA)密度が低いことが明らかになった。Faricimabは浮腫の改善とともにMAの数を減少させ、新たなMAの発生
も抑制した。これは、VEGFとAng-2の両方を阻害するためと考えられた。

研究成果の概要（英文）：The central retinal thickness (CRT) before injection was subtracted from the
 CRT one month after injection to obtain the amount of edema improvement, and cases in which 80% or 
more of the CRT was reduced were considered good cases, while those in which only 20% or less was 
reduced were considered poor cases. Seven of the 12 cases were good and five were poor. Although 
cytokine levels decreased overall as the number of injections increased, certain cytokines were 
elevated in the failure cases, and epigenetic factors regulating their expression were identified. 
Residual areas showed lower microaneurysm (MA) density compared to resorptive areas; faricimab 
reduced the number of MAs as well as edema improvement and suppressed the development of new MAs. 
This was thought to be due to inhibition of both VEGF and Angiopoietin-2, which is associated with 
vascular stability.

研究分野：眼科　網膜

キーワード： エピジェネティクス　虚血　サイトカイン　VEGF　

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
難治性の糖尿病黄斑浮腫の症例におけるサイトカインや遺伝子の発現パターンの特徴がわかり、さらに同じ抗
VEGF薬であっても、製剤ごとに変動する遺伝子プロファイルが異なることが示された。エピジェネティックな制
御を行うことで、これまで不可能とされた虚血領域の縮小の治療の可能性が示唆されるデータをえることが出来
た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

糖尿病網膜症や網膜静脈閉塞症による黄斑浮腫は著しい視力低下を高頻度に引き起こす臨床上、

重要な眼疾患である。これらの虚血性網膜疾患に対する治療の第一選択は抗血管内増殖因子

(VEGF) の硝子体 投与と認識されているが、反応性の低い難症例の存在が現時点での課題であ

る。しかし、低い薬剤反応性を引き起こす因子は、まだ同定されていない。この点が明らかとな

れば、抗 VEGF治療の効果を著しく向上させることが期待できる。 

 

２．研究の目的 

我々は、薬剤の反応性の個体差の背景として、遺伝子に支配されないエピジェネティックな制御

機構が関与していると考えた。本研究においては、難治性症例において特異的に発現量が多いサ

イトカインを同定することで、予後不良例の責任因子を突き止め、さらにそのエピジェネティッ

クな関与を解析することを目的としている。また、難治性の症例に共通する特徴が何か、明らか

にすることも目的とした。 

 

３．研究の方法 

初年度は、糖尿病黄斑浮腫、網膜静脈閉塞症の症例に対して、抗 VEGF薬 であるラニビズマブ

ないしはアフリベルセプトを月に 1 回 3 か月連続で硝子体投与された症例を対象とし、それぞ

れの注射時に前房水を採取した。採取した前房水をサンプルとして、マルチプルアッセイキット

にて複数のサイトカイン量を計測した。複数回投与後に浮腫が残存した症例（残存群）と消失し

た症例（消失群）との間で比較を行った。 

残存群と消失群との間で、構造的な違いがないか、解析した。蛍光眼底造影写真と網膜光干渉計

（OCT）マップとの合成写真を作成し、残存領域での毛細血管瘤(microaneurysm: MA)の密度

を計測、2群間で比較した。最終年度においては、新規抗 VEGF 薬である Faricimab が、MA を減

少させるか、同じ手法で解析を行った。 

 

４．研究成果 

注射前の中心網膜厚(CRT)から注射 1か月後の CRTを差し引き浮腫改善量と設定し、その 80%

以上が減少した症例を良好例、20%以下しか減少しなかった症例を不良例とした。サンプルを得

た 12症例のうち 7例は良好例、５例は不良例だった。注射回数の増加とともにサイトカイン量

は全体として低下する傾向を示した。不良例においてのみ高値を示したサイトカインはあった。

それらのサイトカインの発現をコントロールするエピジェネティック因子を同定した。 

 残存領域においては、浮腫の吸収領域と比較して有意にMAの密度が低いことが明らかとな

った。1)（図１）この結果は Acta Ophthalmolgica に報告した。 

 

図１ 

 

 

 

治療後に残存した浮腫において 

MAが高密度に存在していた 



また、浮腫の改善の幅は均一ではなく、改善が乏しい領域においてMAが高密度に存在し、浮

腫が残存することも明らかとなった。2)（図２）これらの研究結果は、難治性糖尿病黄斑浮腫

において、MAが治療の抵抗性の因子であることを示唆した。 

 

図２ 

 

 

 

 

 

 

最終年度において、Faricimabが浮腫の改善とともにMAの数を強力に減少させることを報告

した。MAの数を減少させるだけでなく、新たに発生するMAの数も減少することがわかっ

た。3)（図３）この効果は、Faricimabが VEGFだけではなく、血管安定性に関連する

Angiopoietin-2をも阻害することによると考えられた。この成果は、海外学術誌である IOVS

にて公表した。 
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図３ 

ファリシマブ治療前後のMA数の変化。赤は治療後に消失したMA,黄色は持続して存続したMA,

緑は新に発生したMAを示す。 

 

網膜厚の改善率は部位によって 

異なる。 
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